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i terapii niedokrwistości nerkopochodnej
Current problems of the diagnosis and therapy of renal anemia
ABSTRACT
In the presented paper current controversies which
arised around erythropoietin stimulating agents (ESA)
therapy during lat years were elucidated. After more
than twenty years of successful use of drugs from
this group medical community realized that they are
not free from negative consequences. Nevertheless
it is not reason for deleting ESA from the formulary
practical use by nephrologists. But it is necessary to
pay more attention to individualization and optimal-
ization of ESA therapy aiming to achieve target Hb
concentration (not exceeding 12 g/dl) with minimal
drug dosage. Simultaneously special attention has to
be paid to the chronic kidney disease (CKD) patients
with coexisting neoplasm because ESA may poten-
tially accelerate tumor progression.
Key words: renal anemia, controversis, diagnosis,
therapy
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WSTĘP
Niedokrwistość nerkopochodna jest
jednym z podstawowych objawów towarzy-
szących przewlekłej chorobie nerek (CKD,
chronic kidney disease). Zgodnie z informa-
cjami pochodzącymi z badań epidemiolo-
gicznych, towarzyszy ona temu zespołowi
chorobowemu już w 3. i 4. stadium [1, 2]
(ryc. 1). Nie ma natomiast wątpliwości, że
zdecydowana większość pacjentów w 5. sta-
dium CKD, czyli chorych, których powinno
się kwalifikować do leczenia nerkozastęp-
czego, cierpi na niedokrwistość [1–3]. Przez
wiele lat, poza wyrównywaniem niedobo-
rów, głównie żelaza i kwasu foliowego, je-
dynym praktycznym środkiem prowadzącym
do względnego wyrównania niedokrwistości
były przetoczenia krwi. Wiązały się z wielo-
ma niebezpieczeństwami — od przeniesie-
nia wirusów, szczególnie hepatotropowych,
do rozwoju hemochromatozy w przypadku
zbyt częstych przetoczeń. Prawdziwym do-
brodziejstwem dla pacjentów z CKD było
wprowadzenie do praktyki klinicznej re-
kombinowanej ludzkiej erytropoetyny (rhE-
PO, recombinant human erythropoietin) [4, 5].
Pierwszą grupą, która skorzystała z terapii
tym lekiem, byli pacjenci dializowani. Na-
tomiast w ostatnich latach zwiększa się licz-
ba osób z CKD, które otrzymują jeden z pre-
paratów rhEPO, a właściwie jeden z czynni-
ków stymulujących erytropoetezę (ESA,
erythropoietin stimulating agents). Należy
wspomnieć, że produkowanie rhEPO na
skalę przemysłową stanowiło bez wątpienia
spektakularny sukces biotechnologii. Kolej-
ne kroki technologiczne doprowadziły do
powstania długodziałających ESA, takich
jak darbopoetyna alfa oraz glikol metoksy-
polietylenowy erytropoetyny beta [6, 7].
Przez ponad 20 lat ESA były sukcesem na-
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ukowym, medycznym oraz finansowym. Nikt
nie miał wątpliwości, że pacjentów z niedo-
krwistością nerkopochodną po wykluczeniu
innych przyczyn niedokrwistości należy le-
czyć ESA. Dopiero wyniki przeprowadzo-
nych i opublikowanych w ostatnich 2, 3 la-
tach badań, takich jak: Cardiovascular Risk
Reduction by Early Anaemia Treatment with
Epoietin-ß (CREATE), Correction of Hemo-
globin and Outcomes in Renal Insufficiency
(CHOIR) czy ostatnio The Trial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Thera-
py (TREAT) zasiały wątpliwości na temat
istotnych korzyści, jakie odnoszą chorzy na
CKD ze stosowania ESA [8–12]. Obecnie
rozważania opierają się zarówno na wiedzy
zaczerpniętej z rozległego piśmiennictwa,
jak i na własnych obserwacjach dotyczących
ponad 40-letniej praktyki lekarskiej i ponad
20-letnich doświadczeń z ESA [4, 13, 14].
LECZYĆ CZY NIE LECZYĆ?
Co najmniej dwa pokolenia młodych ne-
frologów wychowały się w przeświadczeniu,
że EPO i jej pochodne są obligatoryjne w te-
rapii niedokrwistości nerkopochodnej.
W wielu obserwacjach wskazywano, że jest
grupa leków, które nie tylko potrafią dopro-
wadzić do uzyskania odpowiedniego stężenia
hemoglobiny (Hb, haemoglobin) oraz liczby
krwinek czerwonych u pacjentów z CKD.
U chorych leczonych zachowawczo podkreślo-
no działanie nefroprotekcyjne ESA i ochron-
ny wpływ na funkcję wydalniczą nerek [4, 5].
Natomiast u pacjentów leczonych ESA nie-
zależnie od stadium CKD terapia ta miała
działanie kardioochronne, łącznie z odwra-
calnością przerostu mięśnia sercowego [4, 5].
Wszystkie te działania ESA wraz z ich plejo-
tropowymi właściwościami miały wpływać
pozytywnie na ogólne przeżycie chorych na
CKD oraz na ich lepszą jakość życia. Jednak
pomimo 25 lat obecności ESA w praktyce
klinicznej, ogromnej liczbie publikacji po-
święconych różnym aspektom działania tych
czynników, należy podkreślić, że niewiele
spośród nich mogło się stać podstawą twier-
dzeń określanych jako EBM (evidence based
medicine). Stąd też wynikają problemy kolej-
nych grup roboczych ze znalezieniem po-
twierdzenia opracowywanych przez nie zale-
ceń dotyczących leczenia niedokrwistości ner-
kopochodnej [15–17]. Dlatego ostatnio
zamiast „zaleceń” ukazują się „stanowiska
grup ekspertów”, które noszą w znaczącym
stopniu znamiona opinii prezentowanych
przez to gremium, które nie zawsze znajdują
pełne potwierdzenie w kontrolowanych i ran-
domizowanych badaniach [3, 18–21].
Wspomniane badania, głównie TREAT,
zdają się podważać większość omawianych
kanonów dotyczących pozytywnego oddzia-
ływania ESA [8, 11, 22, 23]. Niektóre inte-
pratacje ich wyników prowadziły do wnio-
sku, że stosowanie tych czynników może być
szkodliwe dla chorych na CKD. Nic więc
dziwnego, że pojawiły się wątpliwości doty-
czące stosowania ESA i pytanie: leczyć czy
nie leczyć? [24–27]. W niektórych komenta-
rzach i opracowaniach można także znaleźć
zapowiedzi rokujące „symboliczny pogrzeb”
ESA [26]. Po pierwszej fazie gorących i nie-
co bezkrytycznych wniosków przyszła pora
na otrzeźwienie i bardziej konstruktywne
podejście do zagadnienia. Głos w tym wzglę-
dzie zabrali nie tylko badacze i lekarze prak-
tycy, ale także sami pacjenci [27–32]. Nale-
ży pamiętać, że w wielu dłużej działających
ośrodkach dializ istnieje grupa pacjentów,
którzy pamiętają czasy sprzed ery ESA i któ-
rzy potrafią ocenić, jakim dobrodziejstwem
z ich punktu widzenia było wprowadzenie
pierwszej rhEPO do leczenia niedokrwisto-
ści nerkopochodnej. Powinni o tym pamię-
tać także lekarze i pielęgniarki, którzy dzię-
ki postępowi w leczeniu niedokrwistości ner-
kopochodnej niezwykle rzadko spotykają się
ze stężeniem Hb w granicach 6–7 g/dl. W ta-
beli 1 przedstawiono dane z badania Europe-
an Survey on Anemia Management (ESAM I)
dotyczące chorych dializowanych z głęboką
niedokrwistością [33].
vvU chorych leczonych
zachowawczo
podkreślono działanie
nefroprotekcyjne ESA
i ochronny wpływ na
funkcję wydalniczą
nerekcc
Rycina 1. Liczba pacjentów z niedokrwistością nerkopochodną zgodnie z wyliczeniami dokona-
nymi na podstawie ekstrapolacji danych epidemiologicznych w różnych stadiach przewlekłej
choroby nerek
vvDobrodziejstwem dla
pacjentów z CKD
było wprowadzenie
do praktyki klinicznej
rekombinowanej
ludzkiej erytropoetynycc
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Zawarte w tabeli 1 kolejne informacje
ukazują zmianę stężenia Hb w momencie roz-
poczynania terapii ESA w różnych badaniach
obejmujących ostatnie 15-lecie [33–37]. Pod-
sumowując tę część rozważań, należy podkre-
ślić, że mimo wspomnianych wcześniej za-
strzeżeń dotyczących ESA, nikt z poważnie
myślących ekspertów nie zaleca wykluczenia
tej ważnej grupy leków u pacjentów z CKD.
Natomiast w świetle omawianych doniesień
istnieje powszechne przekonanie na temat ko-
nieczności dokonania pewnych zmian i pod-
kreślenia zachowania zasad ostrożności
podczas leczenia niedokrwistości nerkopo-
chodnej [3, 21].
Jak leczyć?
Należy podkreślić, że trudno wyobrazić
sobie powrót do terapii niedokrwistości nerko-
pochodnej przed wprowadzeniem do praktyki
ESA. Wówczas terapia niedokrwistości opiera-
ła się głównie na przetoczeniach masy krwin-
kowej. O niebezpieczeństwach związanych
z częstymi przetoczeniami wspomniano już
wcześniej. Ponadto istniały problemy związa-
ne z immunizacją pacjenta. Jest to szczególnie
istotne u chorych dializowanych, którzy są kan-
dydatami do przeszczepienia nerki. Trudno
sobie wyobrazić możliwość zapewnienia takiej
ilości masy krwinkowej, która byłaby niezbęd-
na do wyrównania niedokrwistości u pacjentów
dializowanych w Polsce. Należy bowiem przy-
pomnieć, że już przed 20 laty wielokrotnie by-
wały problemy z możliwością uzyskania krwi
lub też masy krwinkowej, szczególnie dla pa-
cjentów z rzadszymi grupami krwi. Trzeba tak-
że mieć świadomość faktu, że od tamtych cza-
sów liczba dializowanych w naszym kraju wzro-
sła prawie 10-krotnie [38], a zdecydowana
większość z nich jest leczona ESA (ryc. 2).
Równoległy rozwój nowoczesnych tech-
nologii medycznych oraz zakresu skompliko-
wanych zabiegów chirurgicznych spowodował
także zwiększone zapotrzebowanie na krew,
które coraz trudniej jest zrealizować w prak-
tyce. W terapii niedokrwistości nerkopochod-
nej lekarze są „skazani” na posługiwanie się
ESA do czasu opracowania nowych leków,
które z jednej strony będą wykazywały lepszą
lub chociaż porównywalną efektywność wraz
z zapewnieniem lepszego profilu bezpieczeń-
stwa [39–41]. Na co należy zwrócić uwagę przy
leczeniu niedokrwistości nerkopochodnej, aby
zapewnić pacjentom jak największe korzyści
z tej terapii przy jednoczesnym zmniejszeniu
do minimum potencjalnych zagrożeń? Poni-
vvNadmiar żelaza i stan
zapalny indukują
produkcję hepcydyny,
podczas gdy niedobór
żelaza, niedotlenienie i
nasilona erytropoeza
hamują jej syntezęcc
Tabela 1. Wyjściowe stężenie hemoglobiny u pacjentów rozpoczynających leczenie czynni-
kami erytropoetycznymi w Polsce w różnych okresach
 
Nazwa badania Liczba pacjentów Rok lub lata badania Wyjściowe stężenie Hb [g/dl]
 
ESAM I 500 1991–1993 7,4
1994–1996 7,6
1997–1999 7,9
PRESAM 747 2002 8,2
ESAM II 486 2003 < 10–46,2%
10,0–10,9–30,8%
≥ 11–23%
IKAR 63 2009 10,1
Źródło: Dane zaczerpnięte z badań prowadzonych z udziałem polskich pacjentów nefrologicznych; ESAM I
(European Survey on Anemia Management); PRESAM (Predialysis ESAM); IKAR (Renal Anemia in CKD in
Central and Eastern Europe)
Rycina 2. Liczba pacjentów dializowanych za pomocą dwóch podstawowych metod diali-
zoterapii leczonych przy użyciu czynników stymulujących erytropoezę w Polsce w latach
1990–2008
żej przedstawiono sugestie, które wynikają
zarówno z przemyśleń międzynarodowych, jak
i polskich grup ekspertów.
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cjentów leczonych w akademickich ośrod-
kach dializ. Oznacza to, że w tej grupie znaj-
dowali się zapewne pacjenci, którzy charak-
teryzowali się stężeniem zbliżonym czy
wręcz przekraczającym 13 g/dl. Natomiast
zgodnie z obecnymi poglądami takie wła-
śnie wartości Hb stanowią granicę zwięk-
szonego ryzyka dla chorych na CKD i su-
gerują, aby wyznaczyć górną granicę Hb na
11,5–12 g/dl [12, 42]. Jednocześnie powsta-
je pytanie, czy rzecz jest w samym stężeniu
Hb, czy też w dawce ESA, która jest nie-
zbędna do osiągnięcia tego celu. Coraz czę-
ściej uważa się, że to właśnie wysoka daw-
ka ESA może zwiększać ryzyko zgonu ser-
cowo-naczyniowego, udaru mózgu czy też
w długoterminowej obserwacji rozwoju no-
wotworu [10]. Są to jednak przypuszczenia,
których dotychczas nie potwierdzono w od-
powiednio udokumentowanych badaniach.
Indywidualizacja dawkowania ESA
Przeprowadzony powyżej wywód pro-
wadzi wprost do twierdzenia, że dawkę ESA
powinno się dobierać do potrzeb pacjenta.
Zawsze należy przy tym dążyć do osiągnię-
cia celu uznawanego za podstawę każdej te-
rapii, że u każdego pacjenta powinno się
określić minimalną, skuteczną dawkę leku.
Wprawdzie może się wydawać, że w jakimś
stopniu takie postępowanie jest sprzeczne
z obecnymi standardami przewidującymi
stosowanie podobnych dawek u każdego
chorego. Warto jednak pamiętać, że wraż-
liwość indywidualnego pacjenta na działa-
nie ESA może być bardzo różna. W przy-
padku oporności na leczenie należy poszu-
kiwać jej przyczyny, a nie bezmyślnie
zwiększać dawkę ESA. Takie holistyczne
podejście do zagadnienia doboru dawki jest
wyraźnie widoczne przy porównaniu da-
nych z różnych krajów w badaniu Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study
(DOPPS) [43]. Istnieje bowiem wyraźna
różnica w dawkowaniu ESA i docelowym
stężeniu Hb między Stanami Zjednoczony-
mi a Japonią. Natomiast w tym ostatnim
kraju, mimo znacznie mniejszej dawki le-
ków z tej grupy i niższych docelowych war-
tości Hb, śmiertelność wśród dializowanych
jest zdecydowanie niższa niż w Stanach
Zjednoczonych [43]. Ponadto przy uwzględ-
nieniu optymalnego stężenia Hb powinno
się zwracać uwagę także na zdanie zainte-
resowanego i odpowiednio poinformowa-
nego pacjenta.
Kiedy rozpoczynać terapię ESA?
Przestrzeganie zaleceń dotyczących
szczegółowej diagnostyki mającej na celu
określenie przyczyny niedokrwistości u pa-
cjentów z CKD w momencie spadku stęże-
nia Hb poniżej 11 g/dl nie podlega dysku-
sji. Jest to tym bardziej istotne, że na tym
etapie często bardzo przydatnym sposobem
terapii jest wyrównanie niedoboru żelaza
lub innego z czynników istotnych w prawi-
dłowej erytropoezie. Ulega ewolucji spoj-
rzenie na moment rozpoczęcia terapii ESA
u chorych, u których wykluczono inne przy-
czyny niedokrwistości. Powszechnie dąży się
do obniżenia zalecanego progowego stęże-
nia Hb z 11 na 10 g/dl, oczywiście pod wa-
runkiem, że u pacjenta nie występują obja-
wy związane z obecnością niedokrwistości
[3, 20, 21]. Konieczne jest przy tym przypo-
mnienie, że nie każdy pacjent z niedokrwi-
stością nerkopochodną wymaga a priori
włączenia ESA.
Cele leczenia niedokrwistości nerkopochodnej
Obecnie powszechne jest przekonanie,
że docelowe stężenie Hb powinno się wa-
hać w zakresie 10–12 g/dl. Oznacza to, że
obecnie w Polsce prawdopodobnie stosuje
się zbyt intensywną terapię ESA. Wskazują
na to dane przedstawione na rycinie 3, na
której ukazano średnie stężenie Hb osiąga-
ne u pacjentów poddanych badaniu w ra-
mach programu Quality of Treatment (QC)
v. Quality of Life (QL). Jest to wynik badań
na reprezentatywnej grupie 2020 pacjentów
poddawanych leczeniu powtarzanymi he-
modializami w 2010 roku. Średnie stężenie
Hb przekracza 12 g/dl szczególnie wśród pa-
vvNie każdy pacjent
z niedokrwistością
nerkopochodną
wymaga a priori
włączenia ESAcc
Rycina 3. Średnie stężenie hemoglobiny (Hb) u pacjentów dializowanych w zależności od typu
ośrodka (dane z badania QC [Quality of Treatment] v. QL [Quality of Life] 2010)
vvW przypadku
oporności na leczenie
należy poszukiwać jej
przyczyny, a nie
bezmyślnie zwiększać
dawkę ESAcc
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Wahania stężenia hemoglobiny
W ostatnich latach ukazało się wiele
doniesień na temat istotnego wpływu na
bezpieczeństwo pacjenta wahań stężenia Hb
[44–46]. Od dawna nie ma oczywiście wąt-
pliwości, że w okresie wyrównania, czyli bez-
pośrednio po rozpoczęciu terapii ESA, na-
leży dążyć do rozciągnięcia w czasie uzyska-
nia docelowego stężenia Hb [47]. Natomiast
w niektórych doniesieniach podejmowano
próby wykazania, że leczenie długodziałają-
cymi ESA może nasilać omawiane wahania
Hb i przez to prowadzić do częstszego wy-
stępowania powikłań z zakresu układu ser-
cowo-naczyniowego niż stosowanie klasycz-
nych, krótkoterminowych ESA. Wydaje się
jednak, że stwierdzenia takie są przedwcze-
sne i kontrowersyjne. Natomiast przy odpo-
wiedniej indywidualizacji terapii znajdzie
się miejsce dla wszystkich istniejących pre-
paratów ESA [48].
Oporność na leczenie ESA
Klasyczna, obowiązująca dotąd defini-
cja oporności na leczenie ESA coraz wyraź-
niej traci rację bytu. Nie ma w tym nic dziw-
nego, jeśli weźmie się pod uwagę, że jej sto-
sowanie mogło prowadzić do zalecania
wysokich dawek ESA odpowiadających 30 000
jm. EPO na dobę [49]. Obecnie uważa się, że
w przypadku oporności na leczenie ESA daw-
kę stosowanego czynnika należy zwiększyć nie
więcej niż 2-krotnie. Natomiast równolegle
należy dążyć do zidentyfikowania i usunięcia
przyczyny tego stanu rzeczy.
Grupy ryzyka przy stosowaniu ESA
Szczególną grupę ryzyka związanego ze
stosowaniem ESA stanowią osoby z CKD
i współistniejącą chorobą nowotworową. Czyn-
niki stymulujące erytropoetezę w ramach swo-
jego plejotropowego działania mogą pobudzać
wzrost nowotworów. Istnieje zatem powszech-
ne przekonanie, poparte obserwacjami z bada-
nia TREAT, że u tego typu pacjentów ESA
należy stosować bardzo ostrożnie, podając mi-
nimalne dawki umożliwiające uniknięcie prze-
toczeń. Ponadto u takich pacjentów, zgodnie
z zaleceniami Food and Drug Administration
(FDA), przed rozpoczęciem terapii ESA nale-
ży zaznajomić pacjenta szczegółowo z poten-
cjalnymi zagrożeniami wynikającymi z przyjmo-
wania tego leku oraz uzyskać jego świadomą zgo-
dę na podjęcie tego leczenia [47, 50].
PODSUMOWANIE
Przedstawione rozważania mają na celu
pomóc lekarzowi praktykowi w świadomym
podejmowaniu decyzji dotyczących leczenia
niedokrwistości nerkopochodnej za pomocą
ESA. Jednocześnie zaprezentowane stwier-
dzenia poparto danymi pochodzącymi z lite-
ratury przedmiotu, a także są zgodne z obo-
wiązującymi poglądami międzynarodowych
i krajowych grup ekspertów. W najbliższym
czasie problemy te zostaną szczegółowo
omówione przez kolejną edycję zaleceń przy-
gotowywanych przez międzynarodowe gre-
mium zgromadzone pod egidą Kidney Dise-
ase: Improving Global Outcomes (KDIGO).
vvCzynniki stymulujące
erytropoetezę
w ramach swojego
plejotropowego
działania mogą
pobudzać wzrost
nowotworówcc
STRESZCZENIE
W artykule wyjaśniono niektóre kontrowersje,
które powstały ostatnio wokół leczenia czynnika-
mi stymulującymi erytropoezę (ESA). Okazało się
bowiem po ponad 20-letnim pomyślnym stoso-
waniu leków z tej grupy, że ich działanie nie jest
całkowicie pozbawione negatywnych następstw.
Nie oznacza to, że leki te powinno się wykreślić
z receptariusza praktyka nefrologa. Należy nato-
miast zwrócić większą uwagę na indywidualiza-
cję i optymalizację terapii, tak aby przy minimal-
nych dawkach ESA osiągnąć zamierzony efekt,
czyli stężenie hemoglobiny nieprzekraczające
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zachować u pacjentów z przewlekłą chorobą ne-
rek i współistniejącą chorobą nowotworową, u któ-
rych stosowanie ESA może potencjalnie się przy-
czynić do przyspieszenia rozrostu nowotworu.
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